
2169 日本内科学会雑誌 第102巻 第 9号・平成25年 9月10日

第 110回日本内科学会講演会

招請講演

2．慢性腎臓病（CKD）における高血圧治療
―Na調節を中心に―
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はじめに

慢性腎臓病（CKD）の治療は血圧のコントロー
ルが基本であり，持続的かつ厳格な降圧が重要
である事は言うまでもない．副作用が無く，で
きるだけ少量の薬物で降圧目標を達するには，
降圧薬の薬効を理解し適正に組み合わせる事が
ポイントになる．血圧は循環血液量と末梢血管
抵抗からなるが，利尿薬単独で治療するとレニ
ン・アンジオテンシン（RA）系が刺激され末梢
血管抵抗が上昇し，降圧効果が減弱する．また，
RA系阻害薬単独で治療するとNa貯留傾向になり
循環血液量が増加傾向になり，降圧効果が減弱
する．特に慢性腎臓病（CKD）においては，Na
代謝の恒常性の破綻により，Na貯留傾向にあり，
Na代謝を理解しておくことが重要である．本講
演では，Na自体の臓器障害作用の可能性，味覚，
腎のNa調節機構，治療対策についての新たな知
見について述べる．

1．慢性腎臓病（CKD）とは

「慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease：
CKD）」；この概念は，CKDは透析に移行する危
険があるが，それ以上に心血管合併症がおこる
危険因子であるという重大なメッセージを含ん
でおり，社会的に注目されてきている．さらに，
CKDを治療することにより，心血管合併症を減
少させることができるという点が最も重要なポ
イントである．
CKDの頻度；本邦において，推算GFR 60 ml�

min�1.73m2未満は，1,330万人くらい，50ml�min�
1.73 m2としても 400 万人くらいになる．大変多
くの人がこの範疇に入る事になり，国民的疾患
概念である．
CKDの進展因子；10年間にCKDになる危険因
子としては，主なものとして，蛋白尿，高血圧，
糖尿病，喫煙などが挙げられ，CKDにおいても
生活習慣の是正の重要性が指摘される．これら

熊本大学大学院生命科学研究部腎臓内科，現：東名厚木病院慢性腎臓病研究所
110th Scientific Meeting of the Japanese Society of InternalMedicine : Invited lecture : 2. Strategy for the treatment of hyper-
tension in chronic kidney disease, focusing on Na regulation.
Kimio Tomita : Department of Nephrology, Graduate School of Faculty of Life Science, Kumamoto University, Japan and
The Chronic Kidney Disease Research Center, Tomei-Atsugi Hospital, Japan.
本講演は，平成 25 年 4 月 12 日（金）東京都・東京国際フォーラムにて行われた．



2170 日本内科学会雑誌 第102巻 第 9号・平成25年 9月10日

表.　CKDの定義

1． 尿異常，画像診断，血液，病理で腎障害の存在が明
らか（特に蛋白尿が重要）

2．GFR＜60 ml/min/1.73 m2 以下
1, 2 のいずれか，または両方が3カ月以上持続する．

は治療，是正できるものであり，積極的な介入
が求められる．
CKDの治療戦略；CKDの進展因子は多数ある

が，中でも高血圧と蛋白尿が大きな因子であり，
これらをコントロールすることが大切である．

2．血圧調節における腎の重要性

高血圧の発症と維持に腎が重要な役割を持つ
事を最も端的に証明しているのは，動物実験及
び臨床成績に見られる腎移植成績である．自然
発症高血圧ラットの腎を血圧正常のラットに移
植するとNa貯留が始まり 4週後には血圧が上昇
しはじめる１）．手術操作による二次的な高血圧の
可能性を除外するために正常血圧のラットより
摘出した腎を正常血圧ラットに移植した群では
高血圧をきたしていない．逆に高血圧ラットに
正常血圧ラットの腎を移植することにより血圧
の正常化を認めている．自然発症脳卒中ラット，
食塩感受性高血圧ラット，などにおいても同様
の成績が得られている．
臨床の場においても同様の成績が得られてい

る．高血圧の家族歴のある人をドナーとした腎
移植では，そうでない人からの場合に比べ血圧
は有意に高いことが示され，さらに高血圧者か
らの腎を移植された人は，正常血圧者からの腎
を移植された人に比べ高い血圧を示している．
これらの成績は，他臓器で産生される物質では
なく，腎自体に高血圧の発症と維持のための原
因があることを示している．
CKDにおいては，腎機能の低下によるNa排泄
機能の低下がさらに加わることになる．Na貯留
により高血圧が生じ，そのために臓器障害が起

こることは明らかであるが，近年Na自体に臓器
障害作用があることが示されつつある．
1）Naの臓器障害作用

Naが腸管より吸収されると，循環中の血液に
取り込まれ，過剰なNaは腎から排泄され，定常
状態に戻る．この間，一時的にもせよ血管内Na
は増加した状態になる．この時にいくつかの障
害機序が発生する．
8％の食塩液を飲用させたラットと0.3％の食
塩液を飲用させたラットで大動脈のTGF-β活性を
比較すると，血圧は同程度にもかかわらず，8％
の食塩液を飲用させたラット群のほうがおよそ
2倍の高値を示した２）．別の報告で，内皮細胞に
sheer stressを負荷すると，Kチャネルが活性化
し細胞内イオン化Caが増加し，TGF-βが産生さ
れるという成績がある３）．この成績は，Na負荷は
長期的には血管の硬化の原因となりうるという
事を示唆している．また，血管平滑筋細胞にNa
チャネルが存在し，圧受容体として働き，圧に
より活性化し，血管を収縮させることも報告さ
れている４）．摘出血管に圧をかけておき血管の緊
張度を測定すると，Naチャネルを抑制するアミ
ロライドの存在下では，血管の緊張度が濃度依
存性に低下することより，Naチャネルの存在と
筋収縮の関連も示されている５）．
Naの末梢血管抵抗増加作用も新たな機序が示

されている．単一の内皮細胞の硬化度や高さ（容
積）を測定することにより，Naの影響を検討し
た成績によると，アルドステロン存在下に培養
液中のNa濃度を 135 mEq�lから 150 mEq�lに増
加させると，細胞の硬化度や細胞の容積の増加
が認められた６）．同時に硝酸塩が減少しており，
NOの産生低下が示唆される．この効果はアミロ
ライドによってブロックされるため，Naの細胞
内への流入が原因と考えることができる．この
ように，過剰の食塩を摂取すると体内循環血液
中のNaが一過性にせよ増加することになり，
TGF-βの産生が起こり，末梢血管抵抗が増し，長
期的には血管や臓器の障害が発生すると考えら
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図1.　Na負荷と細胞障害
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図2.　味蕾のαENaC-KO miceは塩分を取ろうと
しない（Na枯渇後）（文献 7）
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れる（図 1）．
2）Na調節機序

体内Na量は，口からの摂取，腸管からの吸収，
腎からの排泄によって規定されており，まず味
覚の検討が重要であろう．
（1）味覚

塩味は日本人にとっては欠くことのできない
味である．舌の味蕾にはNaを関知する機構が備
わっていて，Naチャネル（ENaC）が重要な役割
を持っていることがわかっている．味蕾には，
ENaCのα，β，γ，の 3つのサブユニットがそれ
ぞれ存在している．食塩欠乏状態にしたマウス
は食塩を欲しがる行動をおこすが，味蕾のENaC
のαサブユニットを特異的にノックアウトしたマ
ウスではそのような行動は示さず，Naの味覚に
ENaCが重要な役割をしていることが示された
（図 2）７）．
ENaCの阻害薬であるアミロライドにより，味

覚の閾値が上がることや，アルドステロンによっ
てもENaCの量が制御されていることより，体内
のNa量と密接に関連している可能性が示唆され
る．また，味蕾のENaCがインスリンにより刺激
され，Na流入を増すことが示されている８）．イン
スリンを投与されたマウスは，食塩を避ける行
動をとることも示されている８）．このことからイ

ンスリン欠乏の糖尿病状態では，塩の感覚が鈍
く，食塩をたくさん取ってしまう可能性が考え
られ興味深い．CKD患者において，食塩の味覚
が鈍化しているが，1週間の食塩制限により，改
善することも報告９）されており，味覚の問題は注
目すべきであろう．
（2）腎臓のNa調節機序

①糸球体尿細管連関

腎には，糸球体から濾過された量に比例して
再吸収する機構としてのglomerulotubular bal-
ance（糸球体・尿細管調節），遠位尿細管管腔内
のCl濃度や浸透圧を感知しGFRを調節している
tubuloglomerular feedback（尿細管・糸球体
フィードバック）がある．
糸球体において種々の調節を受けて濾過され
て原尿ができるが，原尿から体に必要な量を過
不足なく再吸収しなければならない．まず糸球
体から濾過された量に比例して再吸収する機構
がある．血圧の上昇や，血管の拡張等によりGFR
が増加したときには尿細管腔に流入する液量が
増すが，尿細管での再吸収が増加しないと体液
がどんどん喪失してしまう．近位尿細管では尿
細管腔内の流速が早ければそれに対応してたく
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図3.　尿細管各部位でのNa再吸収調節
（Féraille E, Doucet A. Physiol Rev 2001；81：345-418）
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さんの体液を再吸収する機能が備わっている．
それをglomerulotubular balance（糸球体・尿細
管調節）といい，この機序によりおおまかな調
節がされている．
糸球体から出た尿細管は近位尿細管，ヘンレ

係蹄尿細管を通り必ずもとの糸球体に接するよ
うに戻る 1つの輪を形成している．ここでこの
部位までの再吸収量をチェックするわけである．
糸球体に接する部位の尿細管細胞（macula
densa：緻密斑）は少し大きめで，管腔内のCl
濃度や浸透圧を感知し細胞外メサンジウム細胞
にシグナルを伝達し収縮もしくは拡張すること
によりGFRを調節している．この機序をtubulo-
glomerular feedback（尿細管・糸球体フィード
バック）という．緻密斑に達するClが多いと，こ
の部位に達するまでの再吸収量が不十分である
と認識し体液喪失を防ぐためGFRを低下させる
シグナルを伝達する．また間接的なシグナルと
して，緻密斑と接する細胞外メサンジウム細胞
と輸入細動脈に存在するレニン顆粒は，体液量

が減少すると刺激され分泌される．生成された
アンジオテンシンIIは糸球体に作用するとともに
副腎に作用しアルドステロン合成を促しNaを再
吸収し体液量を保つ．
②尿細管でのNa輸送（図 3）

a）近位尿細管

近位尿細管でのNa再吸収は，糖，アミノ酸と
の共輸送や，Hイオンとの交換輸送によって行わ
れている．低濃度のアンジオテンシンIIはNa�H
交換輸送を刺激しNa再吸収に関与している１０）．
b）Henle係蹄

この部位では，NaK2Cl輸送体がNa再吸収の重
要な役割をしている．この部位でのNa利尿には，
血管拡張作用のあるNOやcGMPが重要で有り，
NO合成酵素，soluble guanylate cyclaseの腎内の
分布をみると，NO合成酵素はIMCD，CCD，
OMCD，Gl，血管などに存在し，soluble guanylate
cyclaseは全体的に存在している１１）．心房性Na
利尿ペプチドは，糸球体濾過量を増加させるこ
とがよく知られているが，より低濃度で尿細管
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作用がある．Na再吸収でより重要な髄質Henle
上行脚での心房性Na利尿ペプチドのNaK2Cl抑制
によるNa利尿作用を示す１２）．
c）遠位尿細管

Macula Densaを過ぎると，遠位尿細管での最
終調節が行われる． この部位でのNaCl輸送体，
ENaCなどの異常は直接的に体内Na量に影響する
点で重要である．重要な調節機構について示す．
キニンは皮質集合管のバソプレシンによる浸

透圧作用を抑制し，水・Na利尿を起こす１３，１４）．キ
ニン受容体にはB1，B2 の 2種類があるが，B2
受容体を介しENaCの開口確率を抑制し１５），B2
受容体をノックアウトすると食塩感受性高血圧
になる１６）．
腎におけるエンドセリン産生部位としては，

血管，糸球体，髄質尿細管等があげられる１７）．産
生されたエンドセリンはそれぞれ局所において
作用し，強力な血管収縮作用を持つ．アンジオ
テンシンIIと比較してもかなり強力で，しかも持
続性がある．尿細管作用としては，バソプレシ
ンによるc-AMP産生を抑制して水利尿を起こす
ことが示された１８）が，後にはNa輸送に関与する
ことも示された．Naへの作用は濃度により異な
る．急性腎不全１９）のような急性の病態では高濃度
のエンドセリンが作用し，本態性高血圧症のよ
うな慢性の病態では低濃度での作用が重要にな
るものと考えられる．ラットの近位尿細管を単
離潅流し，エンドセリンのNa輸送に対する効果
を検討した成績によると，高濃度（10－9 M）で
はNa排泄性に作用し，血漿濃度と同レベル（10－13
－12 M）ではNa再吸収性に作用することが示され
ている．集合尿細管には，エンドセリンB受容体
があり２０），エンドセリンはこのsrc-，MAPキナー
ゼを介しENaCを抑制する機序や，ENaCのユビ
キチン化を促進することにより２１）Na利尿を起こ
すことなどが知られている．さらに集合尿細管
のB受容体を特異的にノックアウトするとENaC
活性が亢進し，A・B受容体両者をノックアウト
すると高血圧を惹起する２２，２３）．

prepro-endothelinからbig endothelinになり，
エンドセリン変換酵素により生理活性の強いエ
ンドセリンが産生される．SHRにおいてこれら
のどの部位が関与しているかを検討してみる
と２４），糸球体ではprepro-endothelinとエンドセリ
ン変換酵素の発現量はSHRとコントロールの間
に差は認められなかった．これに対し，SHRの
尿細管でのエンドセリン変換酵素は 4週齢で近
位直尿細管，髄質部ヘンレ上行脚において発現
量が亢進していた．この亢進は 12 週齢でも持続
しており，持続的にNa再吸収の亢進がおこって
いるものと推察され，高血圧の発症と進展にこ
のエンドセリン変換酵素の発現亢進が関与して
いると思われる．
NaCl共輸送体の研究は，Gordon症候群（偽性
低アルドステロン症II型）の原因遺伝子の同定か
ら急速に進展した（図 4）．病因としてWNK4
のloss-of-functionとWNK1 のgain-of-functionが
同定されている２５）．Na�Cl共輸送体において単量
体が不活性型 2量体となり，これがSPAKを介し
て活性型 2量体になるという経路が報告されて
おり，通常Na�Cl共輸送体の単量体は管腔側へ到
達し不活性型 2量体になる前にリソソームで破
壊されるが，WNK4はこの働きを刺激するため
WNK4がloss-of-functionになると不活性型2量体
が増え，活性型 2量体も増えて高血圧を発症す
る．一方WNK1はWNK4 を抑制すると同時に
SPAKを活性化するため，WNK1のgain-of-
functionにより管腔側の系だけでNa�Cl共輸送体
が亢進する．また，Na�Cl共輸送体調節因子であ
るアンジオテンシンIIはWNK4 を抑制しloss-of-
functionに働くことでNa�Cl共輸送体を活性化す
ることが明らかになっている．さらに，アルド
ステロンにもNa�Cl共輸送体を活性化する働きが
認められており，アンジオテンシンIIやアルドス
テロンがこの系を協調的に増加することで高血
圧を起こす可能性も考えられる２６）．
一方，ENaCの研究は，Liddle症候群の原因遺
伝子の同定から急速に進展した（図 5）．この疾
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図4.　NaCl共輸送体の調節機序
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図5.　AVP，Aldosterone，ProstasinによるENaC調節
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患は遠位尿細管上皮細胞管腔側にあるアミロラ
イド感受性のENaCの遺伝子異常が原因で発症す
る２７）．通常，ENaCはユビキチンリガーゼのNedd4
と結合することで不活性化されるが，Liddle症候
群ではENaCのPYモチーフに異常が生じるため
ENaCのユビキチン化およびエンドサイトーシス
が減少し，細胞膜上のENaC数が増加する結果，
Na再吸収が増加して食塩感受性高血圧を発症す

る．
他のENaC調節因子としては，バソプレシン，
アルドステロンおよびプロスタシンが考えられ
る．バソプレシンはV2受容体を介してcAMP
によりNedd4を抑制し，ENaCとNedd4の結合が
阻害されてENaC数が増える２８）．同様に，アルド
ステロンは血清・糖質コルチコイド調節キナー
ゼ（sgk）を介してNedd4 を抑制するためENaC
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とNedd4 の結合が阻害されてENaC数が増え
る２９）．バソプレシンとアルドステロンはそれぞれ
の作用に相加的に作用する．アルドステロンは，
ENaCのα-subunitの量を増加させる．Dot1a（dis-
ruptor of telomeric silencing splice variant
“a”）と転写因子のAF9 とのcomplexは，α-ENaC
のpromoter領域に結合して転写を抑制するが，
アルドステロンはこのcomplexの作用を抑制し，
結果としてα-ENaCの転写を刺激することが明ら
かになっている３０）．

α-ENaCは発現量としては，β，γ-subunitより
少ないが，作用発現には 3種ともに必要である．
セリンプロテアーゼがENaCを活性化するという
概念は，CAP1 のクローニングにより始まった．
このファミリーの一つであるプロスタシンは，
Chaoのグループが，ヒト精液より精製した分子
量 40 kDaのセリンプロテアーゼ３１）であり，トリ
プシン様の酵素活性をもち，アルギニン残基の
C末端を選択的に切断する．前立腺，腎臓，膀胱，
肺，大腸，胃，膵臓，肝臓，皮膚，唾液腺，卵
巣，胎盤，甲状腺，乳腺などに発現が認められ
る．のちにヒト プロスタシンのcDNAがクロー
ニングされ，light chainおよびheavy chainから構
成されるGPI-anchored proteinであることが判明
した．
プロスタシンは集合尿細管および近位尿細管

に強い発現を認め，GPI-anchored proteinである
ことから尿細管の管腔側膜に発現することが推
測される．アフリカツメガエル卵母細胞にプロ
スタシンとENaCを共発現させるとアミロライド
感受性Na電流が約 2倍～3倍に増加し，この活
性化はアプロチニンの前投与で抑制される３２）．
Na負荷によりTGF-βの増加が報告されている

（前述）．TGF-βは集合尿細管細胞においてミネラ
ロコルチコイドによるNa再吸収に対し抑制的に
働くが，この機序としてTGF-β1がIκBαの誘導を
介してプロスタシンのプロモーター活性を抑制
してプロスタシン蛋白質の発現を抑制する３３）．こ
のように，Na負荷により増加したTGF-βは，Na

再吸収を抑制するというnegative feedbackをも
ち，体内Naを正常化する方向に作用する．
Na調節因子のアルドステロンとプロスタシン
の間には相互作用が認められる．プロスタシン
により，CYP11B2 プロモーターの転写活性は増
加し，プロスタシンにより，CYP11B2 mRNA
発現とアルドステロン産生は，濃度および時間
依存的に増加する（図 6）３４）．これらの結果は，
プロスタシンは副腎でのアルドステロン産生を
調整する役割を担っている可能性を示唆してい
る．
プロスタシンのENaC活性化機構としては，γ-

subunitにfurinとともに作用して，細胞外ループ
の自己抑制domainを切り出しENaCを活性化す
る３５）．アルドステロンはマウス皮質集合尿細管培
養細胞（M-1細胞）においてプロスタシンのmRNA
発現を上昇させ，用量依存的に培養上清中への
プロスタシン蛋白質の分泌を増加させる．アル
ドステロンを持続投与したラットでは尿中プロ
スタシン排泄量は約 3～4倍に増加しており，さ
らに原発性アルドステロン症（PA）患者では尿
中プロスタシン排泄量は健常者に比べて増加し
ており，副腎腺腫摘出術後には尿中プロスタシ
ン排泄量が正常化する（図 7）３６）．またPA患者の
尿中Na�K比はプロスタシンの尿中排泄量の変化
と相関していた．これらの知見よりプロスタシ
ンがアルドステロン過剰の病態において高血圧
の発症に深く関与している可能性が示唆されて
いる．
高血圧はこれらの調節因子が正常の調節域か
ら外れた場合に発症すると考えられる．

3．治療対策

1）疫学からみた食塩の有害性

（1）疫学的にも食塩の腎障害作用が示されて
いる．オランダの一般住民 7,850 例の成績で，尿
中アルブミン排泄量は尿中Na排泄量と相関して
いた３７）．これらの相関は，性，年齢，血圧，BMI，
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図6.　Prostasinと血圧とAldosterone（文献 34）
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図7.　原発性アルドステロン症の尿中プロスタシン（文献 36）
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腎機能，血糖値，喫煙の有無，などで補正して
も相関性が認められている．この相関関係はBMI
が増加するとさらに強く認められている．

（2）臨床的には，日本人 156 名で検討された
成績で，本態性高血圧でも食塩に感受性のある
場合は無い場合に比べ脳心血管イベントが多い
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図8.　慢性腎炎患者では，高塩食群でESRDへの危険率が高い（文献 40）
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（8～10 年後）事が示されてる３８）．血圧や喫煙の
ように独立した危険因子として示された．同じ
血圧でも食塩感受性がある例では夜間の血圧も
高く平均の血圧が高いためと考えると，血圧が
高いことが機序として考えられるが，Na自体の
障害作用か否かについての詳細は不明である．
2）介入試験による成績

（1）減塩の効果

減塩の有用性は明らかであり，いくつかの報
告がある．
高血圧前症の人に 1年 6カ月の減塩指導した

群で最終的に1日Na摂取を44mEq減少した群は，
コントロール群に比べ，10～15 年後の脳心血管
イベントがおよそ 30％の減少を認めている３９）．
血圧は－1.7�－0.8 mmHgと小さいが有意の低下
を認めている．このような長期にわたる減塩指
導が減塩だけの効果によるものか，付帯する意
識の変化によるものか詳細は不明であるが，意
味のある結果ではある．
また，非糖尿病のCKDの患者（Ccr平均 40 ml�

min，Uprotein平均 3 g�日）において，ACE阻害

薬の末期腎不全に至る速度は，Na：100 mEq�
gCr，100～200 mEq�gCr，200 mEq�gCr以上，
でそれぞれ 6.1，7.9，18.2�100 人・年，と，同程
度の降圧効果にもかかわらず，高食塩群で障害
の進行が早く４０），かつ，高食塩群は蛋白尿が多く，
蛋白尿減少効果も弱い（図 8）．薬物の効果にも
減塩の有用性が示されている．
（2）治療の実際

①RAAA系抑制の有用性

蛋白尿の程度が多いほど腎機能障害の進行が
早く，また心血管イベントも起こりやすい．降
圧とともに，ARBやACE阻害薬の腎保護作用は
多々報告されている．2型糖尿病患者における成
績で，治療開始半年間の蛋白尿が 30％以上減少
した群ではその後の心血管イベントが有意に抑
制され，予側因子となりうるという興味深い報
告もある４１）（図 9）．また，治療により蛋白尿が10％
以上減少することにより心血管イベントの抑制
がみられたとの報告４２）もあり，有用性は明らかで
ある．
ARBは糖尿病性早期腎症の進行を抑制したり，
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図9.　ARB投与によりアルブミン尿が減少する程
CVイベントが減る（Ⅱ型DM）（文献 41）
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蛋白尿の減少作用が確認されており，Caチャネ
ルブロッカー（CCB）より有用性が示されてい
る．
②併用薬の組み合わせ上の注意

単剤で降圧が不十分なことが多く，降圧薬の
併用が必要な場合がある．蛋白尿の多いCKD
では，ARBを基本にして，利尿薬，CCB，抗ア
ルドステロン薬などが併用されるが，蛋白尿の
少ないCKDでは，病態に合わせた薬剤の選択が
大切である．いずれもGFRの低下や血清K値の上
昇，高用量による過剰な降圧などに注意すべき
である．
CKDという名称が，加齢による腎機能障害か

ら腎炎，糖尿病など幅広い疾患を含むため，病
態に即した細やかな治療対策が必要である（図
10）．
③蛋白尿の程度による降圧目標

高血圧の分類では，至適血圧が，120 mmHg�
80 mmHgということから，できるだけ低い血圧
を目標にしてきた．しかし，高用量の降圧薬投
与による副作用も多数例みられるようになり，
目標血圧の再検討がなされた．高血圧性腎不全
例において，通常の降圧治療と積極的降圧治療
での有用性を比較検討した報告がある４３）．通常の
治療では血圧は 141�86，積極的治療群では 130�
78 であったが，尿蛋白g�gCrが 0.22 以上の群で
は，積極的治療群においてイベント発生率が減

少していたが，0.22 以下の群では，両者に差がみ
られなかった．これらのことより，蛋白尿の少
ない例では，降圧目標を緩めて良いだろうとい
うメッセージである．
④降圧薬使用の注意点

a）ACEIと利尿薬，Caチャネルブロッカー

GUARD試験４４）において，2型糖尿病例でACE
阻害薬の併用薬は，利尿薬，Caチャネルブロッ
カーのどちらが有用かについて検討された．利
尿薬併用群はCaチャネルブロッカー併用群に比
べ蛋白尿の減少は大きかった．eGFRの低下は利
尿薬併用群で大きく，問題点として残った．こ
の成績の解釈として，ACEIの腎保護作用は糸球
体内圧の低下が基本にあり，使用初期にGFR
の低下がみられる．この試験は 1年間と期間が
短く，3年くらい観察しないと評価は下せないの
ではないかという解釈になっている．
ACCOMPLISH試験４５）では，心血管高リスク例
においてGUARD試験と同様に，ACE阻害薬の併
用薬は，利尿薬，Caチャネルブロッカーのどち
らが有用かについて検討された．心血管イベン
トはCaチャネルブロッカー併用群のほうが少な
かった．この成績の解釈として，利尿薬が有用
と思われる心不全例が含まれておらず，利尿薬
併用の意義が出なかったものとされている．
これらの成績から，対象別の薬物の選択が推
奨されるようになった．
b）ACEIと抗アルドステロン薬

高度蛋白尿例において併用される場合があり，
蛋白尿の減少効果が認められている．この場合
には特に高K血症に注意が必要である．
c）ACEIとARB

ONTARGET試験４６）において，高リスク血管疾
患，もしくは高リスク糖尿病例において，ACEI
単独とARBの併用効果について検討された．併
用療法群は，ACEI単独群に比べ，低血圧（4.8％
vs1.7％），腎障害（13.5％vs10.2％），失神（0.3％
vs0.2％）と副作用が多かった．この成績は正常
血圧患者，早期腎症及び顕性腎症ではない患者，
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図10.　CKD合併高血圧に対する降圧薬の選択（CKD診療ガイド，2012 より）
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降圧薬の種類を問わないので，
患者の病態に合わせて降圧薬を選択
RAS阻害薬（ARB，ACE阻害薬）
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利尿薬

●すべてのCKDステージにおいて投与可能
●ただし，CKDステージG4, G5，高齢者CKDでは，
まれに投与開始時に急速に腎機能が悪化したり，
高 K 血症に陥る危険性があるので，初期量は少量
から開始する．

●降圧が認められ，副作用がない限り使い続ける．

●すべてのCKDステージにおいて投与可能
●ただし，CKDステージG4, G5，高齢者CKDでは，
まれに投与開始時に急速に腎機能が悪化したり，
高 K 血症に陥る危険性があるので，初期量は少量
から開始する．

●すべてのCKDステージにおいて投与可能
●CVDハイリスク，Ⅲ度高血圧症例に考慮

●体液過剰（浮腫）症例に考慮
（サイアザイド系利尿薬）

●原則CKDステージG1～G3
（CKD ステージ G4～ G5 ではループ利尿薬との
併用可）

そのほかの降圧薬
●β遮断薬，α遮断薬，中枢性交感神経遮断薬など
●降圧薬の単独療法あるいは 3 剤までの併用療法に
て降圧が認められ，副作用がない限り使い続ける．

（長時間作用型ループ利尿薬）
●CKDステージG4～G5

●すべての CKD ステージ
において投与可能

●尿蛋白減少効果のある
Ca拮抗薬を考慮

●原則 CKD ステージ G1～
G3（CKD ステージ G4～
G5 ではループ利尿薬との
併用可）
長時間作用型ループ利尿薬
●CKDステージG4～G5

正常血圧及び非糖尿病患者では，有意差を持っ
て劣っていたという結果となっており，多分に
高用量の投薬が行われた可能性があると考えら
れている．

おわりに

慢性腎臓病（CKD）における血圧の治療は，
持続的かつ厳格な降圧が重要である．CKDでは
Naが貯留しやすいので，減塩に努める．減塩に
より，降圧薬の降圧効果だけでなく蛋白尿減少
効果が大きくなり，腎機能保持が期待できる．
目標値は，蛋白尿の少ない例では 140�85 mmHg
以下，蛋白尿の多い例では 130�80 mmHg以下，
とするのがよいだろう．

著者のCOI（conflicts of interest）開示：本論文発表内容に
関連して特に申告なし
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